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Verwendung von renlnlnhibitortschen Peptiden afls Mtttal Mtn ftetroviien 



Ota vorttegende Erfindung betnffi die Verwendung von bekanrten i <n i n iiiNb i toi isch en Peptiden als 
vitivtraJe Mittal in dar Human- und Tiermedizin. t _ 

6s tot bereits bekmt dafl die m foijenden autgefQhrten iwiNMiMbilorijchon Peptide erne taetsiaulbe- 
wnflus* jnde WWtung besrtzen und zur Betandlung des Btuthochdrucks und dar Herzhtsuffttenz eingesstzt 
s warden W5noen (vgl. EP 01 04 041; EP 01 44 290: EP 00 77 029: EP 00 81 783: EP 01 11 288: EP 00 77 
028: EP-A2 01 72 347; EP-A2 01 81 071; 6P-A2 02 11 588; EP-A2 02 23 437; EP-A2 01 32 304: EP-A1 01 
18 223]. 

6s wurtto nun gefunden. da5 Peptide der allgemeinen Formal (I) 
X-A-8-0-Y-E-F-Z (I) ' . " 
to in wotehor 

4 X • fOr Wasserstoft gotaUKettige a Oder verzweigtes Alkyl. Alkyteutfonyl oder Ataxycarbonyl mit bis zu 10 
- fOr eine Gruppe der Formel -COR 1 steht 



wonn _ t M _ m 

, 9 r< . geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 

dure* Hydroxy. Amino Oder Ary* mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert tst 

- Kir Phenyfcudonyt Tolytoulfonyl Oder Naphthyl steht Oder 

• fOr eine Aminoechulzgruppe steht 

A - fOr mnm dtafcle BMung steht Oder 
» -fOr < 



(H 9 C) 



I II 



•teht , 



netneZaht I oder 2 bedeutet 
• fdr eine Qruppe der Formel 



R3 

I 



m eine ZaM 0. 1. 2. 3 oder 4 bedeutet 

p ewe Zaht 0 Oder t bedeutet _ J . 

Ri - wasserstoff. geradkettiges Oder vercweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Napnthyt oder erne 

*s Aminoschutzgruppe bedeutet 

RJ - Wasserstoff. Naphthyl. Halogen. Cartxwy. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkylthio mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenentalls durch Mercapto. Alkyfcarbonyl mit bis ai 8 Kohlerf 
stotfatomen. Hydroxy Oder Halogen substituiert ist oder 
- eine Gruppe der Formel -CH : -NHR* bedeutet. 

M Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Oder Alkylsuilonyl mit bis zu 8 Kohlenstofftomen. 

Phnylsulfonyl oder eine Armnoscnuugruppe bedeutet. 

• GuanKimo. Indolyl. Imidazolyl. Pyridyl. Triaartyl oder Pyrazolyl bedeutet die gegebenenfalls durcn H 
substituiert sind. QQ32^^*)^ 
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R* die oban angegebene P^deutung hat _ _ 

• Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen badautst das gegebenenfals bis zu 34ach gleich oder verscltieden 
dure* ger a dfcetbges Oder verzweigtes Alkyl Oder AJkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Halogen. Hydroxy. 
Nitro odar durch etna Gruppa der Forme! -NR 5 R* substituiert ist. 



R* u^d R* gleich oder versc h ieden smd und Wassarstoff odar geradketttges odar verzwei g te s Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

B, E und F gleich odar verschieden sind und die oban a ngegebene Badautung von A haben und mtt dleser 
to gleich odar verschieden sind. in ihrar OForm. L-Form oder O.L-lsomerengemisch. bavorzugt in der L-Form 
und 

D - die oban a ngagabene -Bedeutung von A hat und met dieser gleich oder verschieden ist in seiner f> 
Form. L-Fdrm odar als O.L-lsornerengemtsch. mrt der MaJgabe. daft 0 nicht fQr etna direkte flrndung und 
nicht fOr Asparagin (Asn) steften dart. 
ti Y-fOr etna Qruppe der Formal 

OH OH 



OH 

Oder -NH^V|X^S|^ ttaht, 
OH R a 



r/ . garadfcattfgas odar verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
durch Cydoattryl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Halogen. Hydroxy. 
Nitro oder durch etnen gesattigten oder ungesattigten 5-bis 7«gliedrigen Heterocydus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reiha Sauerstoff. Schwefel oder Stickstoff substituiert ist 

* Aryl mtt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls durch Halogen. Nttro. Hydroxy. Cyano. 
geradketttges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch etna Gruppa 
der Formal -NR*R* substituiert ist 



R* und R* die oban angegebene Bedeutung haben. 

«• - Wasserstoff. geradketttges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Hydroxy. Cyctoaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und/oder Aryl mtt 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substituiert ist welches seinerseits durch Nitro. Cyano oder Hydroxy substituiert ist 
Z • fOr etne Amtnoschutzgruppe stem, 

- fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht dte 
gegebenenfalls durch Hydroxy. Phenyl Oder Pyndyl substituiert sind. 
• fQr erne Gruppe der Forme! -NR*R*~ Oder -COR" steht 



R* und R'° gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradketttges Oder verzwetgtes Alkyl Oder 
55 Alkenyl mtt bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, dte gegebenenfalls durch Pyndyl Oder Hydroxy 
substmaert sind. oder einen gesittigten 5-bis 7-giiedngen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Berne Schwefel. Sauerstoff Oder Stickstoff bedeuten. der gegebenenfalls durch Benzyl Oder Pyndyl 

substitwert .st. 90321993 

29? 

571 3 
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R" geradkettiges Oder verzweigtes Altcyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gogebenenfalts 
durcfi PyridyJ odor dure** *ne Gruppe der Forme! -NR 5 R 10 substituiert ist 



R* und R t0 die obon angegebene Bedeutung haben. 

• fOr Adamantyl odor (Or einen gesattigten odor unges^ttigten 7-gliedrigen Heterocyclic mit bis zu 3 
Hettroatomen aus dor Reihe Saue-stoff, Schwefe* odor Stickstoff steht der gegebenentalls durch Benzyl 
s* bstrtuiort ist» 

noben dor bek a rmten lei w wtfii W o risch e n Aktivittt Uberraschenderweiae »ch eine gute Wirfcuny gegen 
flotiovMon haben. 

Aminoschutzgruppe stem tm Rahmen der Erfindung iUr die Ubflchen in der PeptW-Chemie vemendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehdren bevorzugt: Benzytoxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbcmyl, 2-Chlorbenzytoxycai tony I. 3- 
Chlorbenzyloxycarbonyl, DichlorbenzyloxycartX5nyl.3,4-Oime^ 3.5-Oimethoxybenzy- 
loxycarbonyl. 2,4-OimetrKjxybenzyloxycarbonyl, 4-Metf>oxybenzytoxycarbonyi, 4-Nitrobenzyioxycarbonyt« 2- 
Nitrobenzytoxycarbonyt, 2-Nitro-4.SK3imethoxybenzyloxycarbony«, 3 AS-Ti Imethoxybenzy ioicycarbony* , Me- 
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. ButoxycarPonyl. Isobutoxycarbonyl. 
tert-Butoxycarbonyl. Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyt, Cydohexoxycartoonyl. Octox- 
yc*bonyt. 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2-todhexoxycarbonyl. 2-Bromethoxycartoonyl. 2^kxettwcycarPonyi. 
2^2-Trichkxettioxycarbony(. 2.2.2-TrichloMert-butoxycarbonyl, Benzrrydrytoxycarbortyl. 8isH4-fnethoxyphe-> 
nyljmetfwxycarbonyl. Phenacytoxycarbonyl, 2-TrimethylsilylethoxYcarbonyl, 2-<DiHvbutyHnethyfcityl> 
ethoxycarbonyi, 2-Triphenylsilyk*trK>xycarbonyi. 2HDimeihyi-tert^uty*siiyi)ethoxycarbonyl, Menthytaxycarbo- 
nyl. Vinytoxycarbonyl. Allyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyt. Tolyloxycarborry*, 2«4^nitrophenoxycart)ortyt. 4- 
Ni trophenoxycarbonyi. 2,4.5-Trichk>rphenoxycartx)nyi. Naprrthyloxycarbonyi, Ruorenyi^-fnethoxycarbonyl, 
Ethyithiocarbonyi, Methytthkxarbonyl. Butylthiocaroonyl, Tert-Butytthtocarbonyl, Phenylthiocarbonyi, Ben* 
zyithiocarbonyl. Methylaminocarbonyl, Ethylaminocartxxiyl. Methylthiocarbonyl. Butytthiocarboryi. tert-6u* 
tytthiocarbonyi. Phenylthiocarbonyl, 8enzylthiocarbonyi. Metrrytaminocarbonyl. Ethylaminocarbonyl. Propyia- 
minocarbonyl. iso-PropyiaminocarPonyl. Formyi. Acetyl Propionyl. Ptvafoyl. 2-Chloracetyl. 2-8romacety1. 2- 
lodacetyl. 2^2-Tnfluoracetyl. 2.2.2- Tnchloracetyi. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl. 44*itroben- 
zyl. 4-Nitrobenzoyl. Naphthytearbonyl, Pbenoxy acetyl. Adamantyicarbonyl. Dicyctohexyiprwsphoryt, Diphe* 
nytprtosphoryl. Oibenzylphosohoryl. DM4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphosphoryl. Oiethytphos- 
phtnyi, Oiphenylphosphmyl. Phthaloyl Oder Phthalimido. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzytoxycarbonyl, 3,4-Wmethoxybenzytoxycarbonyl, 
3>Oimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyioxycarbonyl. 4-Nitrobenzytoxycartoonyl. 2-Nitrobenzytox- 
ycarbonyl, 3,4.5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl. Methoxycarbonyi. Ethoxycarbonyi. Propoxycarbonyl. tsopro- 
poxycarbonyl. Butoxycaroonyl. Isobutoxycarbonyl. tert-Butoxycarbonyl. Cydohexoxycarbonyl, Hexoxycarbo* 
nyl, Octoxycarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chtorethoxycarbonyl, Phenoxy acetyl. Naphthylcarbonyl. Ada^ 
matyicarbonyl. Phthaloyl. 22i-Trichkxethoxycarbonyl, 2i2-Trichtor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbo- 
nyl. Virryloxycarbonyl. Altytoxycarbonyl. Phenoxycarbonyl. i^trophenoxycarbonyl. Ruorenyl-9-methoxYcar- 
bonyl. Formyi, Acetyl. Propionyl. Pivaioyl. 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyl, 2.2.2-Trifluoracetyl. 2^2-Trichkxa- 
cetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-8rom benzoyl. 4-Nitrobenzoyl. Phthalimido Oder Isovaleroyl. ^ 

— r>0 erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel (I), haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstorfatome. Sie kdrmen unabhSngig voneinander in der O- Oder der L-Fbrm vortiegen. Die Erfirxiung 
umfaflt die opti s chen Arttipoden ebenso wi© die Isomer engemische Oder Racemate. Bevorzugt liegen die 
Gmpppen 8, 0. E und F unabhSngtg voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Fbrm vor. 

Oie erfindungsgemaden Verbindungen der aligemeinen Formel (I) kdrmen in Form ihrer Saftze vortegen. 
Dies kdrmen Salze der erfindungsgemaflen Verbindungen mit anorganischen Oder organischen SSuren Oder 
Basen setn. Zu den Slureadditionsprodukten gehdren bevorzugt Salze mit Salzs^ure. Bromwasserstoffsau- 
re, lodwasserstorfsaure. Schwefelsiure. Phosprtorsaure Oder mit Carbonsauren wie Essigsaure. PropionsSu* 
re. Oxalsiure. Glykolrfure. Bemstemsaure. Maleinsaure. Hydroxymaleinsaure, MethylmaleinsMure. Fumar- 
satire. Adipinsaure. Aptelsiure. Wetnsaure. Zitronensaure. Benzoesiure. Zimtsaure. Milchsaure. Ascorbin- 
saure. Salicylsaure. 2-Acetoxybenzoesaure. Ntcotinsaure. isonicotinsaure. Oder Sulfonsauren wie Methan- 
sutfonsaure. Ethansulfonsaure. Benzoisuitonsaure, Toluolsulfonsaure. Naphthalin-2-sulfonsaure Oder Napht- 
haiindtsulfonsaure. 

Bevorzugt werden Verbindungen der aligemeinen Formel (I) 

X .^rt^Wasserstorf. geradkettiges Oder verzweigtes Alky* Oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 
men steht, 

- fur Naprvriyt Oder erne Ammoschutzgruppe steht. 
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wohn 

uod aJ *"^ , "« eh - «*v««ugt in dar L- 

™cmwr Asparagin (Asn) starten dart. 0 f0r dirafcta Stnduna und 



so 



y « 7 b» 



OH 

9 7 R« 



-MhA^NjXWH- 



OH 
R* 



ed«r 



OH 



•t«ht. 



OH R* 



«■ • Wassarstoff. geradkettiges odar vL^ m -I a7 . ^ r,dy ' 5ubsttu '«rt 

dun* Hy^^ ^Z^LZ 8 K0h »^«— das 

My*oxy sutwtituiwt ist. V suost ""«ert «*e«ches seinarseits durdi Nifro, Cyano odar 

Z • Kir eina Aminoschuttgruppe stent. 90321993 

" ' * 75 , "301 
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• (Or geradketbges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mtt bis zu 8 KoMenstoMatornen stem, die gegebe- 
nentalls durch Hydroxy. Pheny* oder Pyridyi substrtuiert sind. 

• fOr eine Qruppe der Forme! -NR»R 10 Oder •COR" stem, 
worm 

5 R* und R t0 gfaich oder verschieden sind uod Wasserstcf Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder 
Aflcenyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen tynJeuten. die gegebenenfails durch Pyridyi Oder Hydroxy substrtu- 
iert sine* Oder Pfperidinyl. Piperazinyi Oder Morprtolinyl bedeuten. die gegebenenfails durch Benzyl Oder 

Pyridyi substrtuiert sind, _ ^ 

rii goradkstttges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 K^lenstoffatomen bedeutet das gegeoenerrfaUs 

10 dwen Pyridyi Oder durch eine Qruppe der Forme! -NR*R 10 substituiert ist 
worm 

FP und rV° die oben angegebene Bedeutung haben. 

- fOr Adwwvtyl Oder fOr Piperidinyl. Piperazinyi oder Morphotinyl stent das gegebenenfails durch Benzyl 
substituiert ist 

is zur Verwendung afs antivtrale Mfttel. 

Qe3jonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (f) 

in welchec ^ ^ 

X * fOr Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyt mit bis zu 8 Kohlenstoratamen 

stsht 

20 - fOr Naphthyl Oder eine Aminoscnutzgruppe stent 
A* fQr eine dtoefcte Bindung stent Oder 

- (Or einen Rest der Forme! 



3S 




. flj, proh^ (Pro). Gtycyl (Gly), Alanyi (Ala). 0-Alanyl <0-Alah Arginyi (Arg). Histidyl (His). Asparagin (Asn). 
Laucyl (Leu). Isoieucyt (Do). Seryt (Ser). Threonyl (Thr). Tryptophyl (Trp). Tyrosyl <Tyr), Vaty MVal). Lysyi 
(Lys), Asparagyl (Asp). Glutamyl (Glu). Glutaminamido (Gin). Cystyt (Cys). Methtonyl (Met). Phenylalanyl 
(Phe). 2-. 3-oder 4-NitrophenylaJanyK 2-. > oder 4-Aminophenylalanyl Oder Pyndylaianyl stent, die gegebe* 
nenfalls durch den Rest R* substituiert sind. 



R* - Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstorfatomen oder eine Amino* 

schutzgruppe bedeutet . 

8, £ und F gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser- 

gtoich oder verschieden sind in ihrer O-Form. 

l-Fbrm-oder ais O.L-lsomerengemisch. bevorzugt in der L-Form, 

und _ 
0 • die oben a ngegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist m seiner r> 
Form. L-Form Oder ais OX-<somerengemisch. mit der Maftgabe. daft 0 nteht fOr eine direMe Bindung und 
nicht fOr Asparagin (Asn) stehen dart. 
Y - (Or eine Gruppe der Formel 



so 
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to 



rs 



R' R» R' R" 

OH OH 

R 7 R* R 7 

-NH^CH 2 -NH^CO- , -KH^Vj^CH 2 " C0 " 

OH 

* 7 

oder -HH^V|^Vj^HH- statu. , 
OH R 8 



„ fV - geradketbgs odr verzwoigte s Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls durch 
Cyctohexyi Oder Phenyl substituiert ist 

ri . wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen raw **, das 
, gun;!, Hydroxy und/oder Phenyl substituiert ist. das s e tn eraerts durch Nitro substJtuiert ist 



Z • Wr eine Aminoschutzgrupfw steht ^ _ 

. for geradfcetHgee Oder vo u weig t e s Alkyl Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohfenstoffatomen stent, die gegeoe- 
nanfads durch Hydroxy. Phenyl Oder Pyridyl substitutart sind. 
- fOr etne Qruppe der Formel .NR*R'° oder -COR" stent. 



R» und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserstofl Oder geradkettfges Oder verzweigtes Alkyl Oder 
Mkenyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. die gegebenenfalls durch Pyridyl oder Hydroxy substitu- 
iert sind Oder Hperidinyl oder Piperaanyl bedeuten. die gegebenenfaJts-durch Benzyl substi tuiert sind. 
R» geradketogea oder verzweigtes Alkyl mit bis zu * KohlenstoHatomen bedeutet das gegebenenfalls 
durch Pyridyl Oder durch sine Gruppe der Formel -NR*R' S substituiert ist. 



R* und R'° die oben ahgegebene Bedeutung haben. 

• (Or Adamantyi oder fur Pipendinyl oder Piperaanyl stent, das gegebenenfalls durch Benzyl substituiert ist 

zur Verwendung ais antiviral* Mittel. __^_ J . , 

Qanz basonders bevorzugt fur die Verwendung als antjvirale Mittel sind die in der Tabelle 1 aufgefuhr- 
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AbfcOrzuoqeo in der Tabelto: 
BOC » tort-6uty«bxycartany« 
lie ■ tsotoucm 
Pfc* « Ptwnylalanin 
55 His * Htstfdtn 
Pro ■ Prolin 
Leu * Leuctn 
Naph * Napnthyl 
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BOM • Benjyioxymemyl 



^tfvron (Haase A.T. Nature (1986) 3» t30.i^ai?t ^ a ««wvifU8.So«amifa 

28,160 w ^ wu^nduzierten Zellzemdrung schuta. **** 20 d,e ™* VSsna-Virus infiierwn 



'5 das 



Tafiello2 



Befsptel-Nr. 


'C* 0 (M) 


7 
15 

_j 


6.1 x 10-* 
1.6 x 10- 4 
Sx 10-* 



^^«» in dec H«w25£^ ^Zl!" ** und Median dar. 

« ) Die Behandlung odor IWviaiM^™^ ****«*w«se genamt werden: 
2.) Fd, die Behandlung o3!S5i£ ZS?? R ^"^'»Wone«. 
H-tAV genann,, verursacjn EhJ^£^ ^ '"^^ HTLV 

related complex) und UVS (lymphadeZpam^ asso^en S.adien w,e ARC (A.OS 

•mmunschwache und Encephalopathie. ^ der dUTCh Virus veru^achten 

a) Maedivisna (bei Schafen und Ziegen) 

b) progres S ,vem Pneumoniae (PPV, (be, Schafen un<l Ziegen, 

583 90321933 

308 
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c) caprine arthritis encephalitis Virus <bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

e) MaMdsem Virus der Ardmte (des Pferdes) 

f) infektionen verursacht durch das Katzenleukamievmis 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen. die neben mcht-toxischen. inerten 
pharmazeutisch geekjneten Tragerstoffen eine Oder mehrere Verttndungen der Form* (I) enthatten Oder 
die aus einem Oder mehreren Wirkstoffen der Formet (I) bestehen. sowie Verfahren zur HersteHung dieser 

Zur vorliegenden Erfindung genOren auch pharrnazeutische Zubereitun ge n in Oosierungseinheiten. Dies 
bedeutet dafl die Zubereitungen in Form einzetner Teile. z.8. TaWetten. Oragees. Kapsem. Pilten. Suppos.- 
torien und Ampuilen vortiegen. deren Wlrkstorfgehatt einem Bruchteil Oder einem Vielfaehen f^BnzeWo- 
s, s entsprechen. Die Oosierur^semheiten kdnneo z.8. 1. 2. 3 Oder 4 Bnzetdosen O der 1/ 2. 1/3 Oder 1/4 
einer EJnzeWosis enthatten. Bne Bnzeldosis enthJIK vorzugsweise die Menge Wirkstotf. die bei einer 
Application verabreicht wird und die gewdhnlicri einer ganzen. einer halben Oder einem Orittei Oder emem 
Viertei einer Tagesdosis entsphcnt _. ... . . . ^. _ 

Unter nicW-toidschen. inerten pharmazeutisch gewgneten Trlgerstoffen sind teste, hatbfeste Oder 
flOssige VerdOnnungsmittel. Fullstoffe und Formulierungsrulfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Ais bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien TaWetten. Oragees. Kapsetn. Pillen. Granulate. 
Suppose \ Iflsungen. Suspensionen und Emulsionen. Past en. Salben. Goto. Cf ernes. Lotions. Puder 
und *1 < gk*** '.it. 

-a y. r v s. tCacseln. Pillen und Granulate kfinnen den Oder die Wirkstotfe neben den ilbHchen 
..^n r .—Ten. me (a) Full- und Streckmittel. z.B. Stlrken. Mifchzucker. Rohrzucker. Ghitese. 
*iesels*ure. (b) Bindemrttei. z.B. CartwcymethylcellulOM. Alginate. Gelatine. PoryvmylpyrroK- 
d«i Feuchthaltemittel. z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel. z.B. Agar-Agar. Calciumcarbonat und Natriurncar- 
bonat (e> Usungsverzogerer. z.8. Paraffin und (f) Resorotionsbeschleuniger. z.B. quartemire Ammomum- 
verbindungen. (g) Netzmittel. z.B. Cetyl-alkohol. Glycerininonostearat <h) Adsorptidnsnwltel. z.8. Kaotm und 
Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum. Calcium- und Magnesiumstearat und teste Potyethytengrykote Oder 

Gemische der unter (a) bis (i) aufgeliihrten Stoffe. J , 

Oie Tabletten Oragees. Kapseln. Pillen und Granulate kdnnen mit den ublichen. uego benentaiis 
Opak.sMrungsrn.neln enthaltenden. Uberzugen und HQIIen versehen sein und auch so aisamrfw-y wut 
sem dafl sie den Oder die Wirkstotfe nur Oder bevorzugt in einem bestJmmten Teil des tritesttneJtoktes 
gegebenenfalls verzdgert abgeben. wobei ais Einbettungsmassen z.B. Porymersubstanzen und Waehse 

varwendet werden kdrmen. J ,^ njhlM1 . n 

Oer Oder die Wirkstotfe konnen gegebenenfalls mit emem Oder mehreren der oben angegebenen 

Tr9aerstoffe auch in miHoverkapselter Form vorliegen. 

Supposrtooen kdnnen neben dem Oder den Wirkstoffen dae ubhctwn wasserfosl^en oderwass^lfis- 
Bcnen Trigerstoffe enthatten. z.8. Polyethylenglykole. Fette. z.8. Kakaofett und hdhere Ester (z.8. C- 
Aftrjhoi mit Ctc-FettsHure) Oder Gemische dieser Stoffe. 

. PaVten. Cremes und Ge.e Kdnnen neoen dem Oder den Wirkstoffen die ubhchen ™*rs*ffe 
enthSTz.8. tJerrsche und pflanzfiche Fette. Waehse. ^J^^^,^^ 0 ' 
Poryethykmgtykole. SiBkooe. Bentomte. Kieslsaure. Talkum und Zinko^W Gem^dies^tofle. 

PudeTwid Sprays kfinnen neben dem Oder den Wirkstoffen d* ubkehen Trggerstoffe lemhawen. z.fr 
!*Ju«kerTaK^ Kesetsaure. AJumrniumhydroxid. Cataums.Hk«t und Potyarnidputver oder Ge rmsche 
SSTSri . kZT zusausch die iiblicben Trefcmitte.. z.B. ChkxfluorkohH^asser*^. enth*- 

^UJswn und Ernuts»«en kfinnen neben dem Oder den Wirkstoffen die ^^J^T^LZ 
Lasun^S. lo-sungsvermmier und Emukjatoren. z.8. Wasser. EttyUJkrtoL ■^V'^^rfc^ 
Z, ,eZ^*^\ Benzvlaikohot Benzyibenzoat. Propylengtykol. l.3-Buty»eng»vkol. rjirmithytfonnarnid. Ofe. 
^so^aum^^ Ma,ske,mdl. 0.,^.. Picinusd, und Ses^Gly^n. GJy^rjn- 

forrarretrahydofurfury.a.k^ Potyethyiengiykole und Fettsaureeswr des Sorbrtans Oder Germsehe 

ZuT^Sr ,6^ die Wsungen und Emulsk^ auch in steh^r und bk^tonfceher 

F ^Su^ n nen Wnnen neben dem Oder den Wirkstoffen die ubiichen Tragerstoffe ^ w.e Mg^ Verdun- 
nungsmittel. z.B. Wasser. Ethy.a.koho.. Propyk^giykol. Suspendiermitte. z.B. ^^'^^T^ 
i ^oxythytensorbit- und Sortotan-Ester. m.k,okr,staU.ne Cellules.. Alum.n.ummetahydroxKl. Bentonrt. 
Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthatten. ^ 
0^genanme?Formu.ie»ur^,formen < k6nner wW K Farbem.ttel. Konserverungsstoffe sow* g^uchs- 
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und geserm»aclcsverbesseite ZusiUe. 2.8. Plerferm.nzfll und EukaJyptusfll und SQflmittel. z.B. Saccharin. 

""""ST^htatofta dar Formal (I) saltan in den oben aufgefQhrten P"«^^fJ^ 

vorztigsweis. in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 99.S. vorzugsweise von etwa 0.5 bis 95 Gew.-%. der 

°*^MaXri^ Zubereitungen kflnoen tutor dan Verbindungen der Formal (I) 
u<t\ wertere pnarmazeutache Wlrkstoffe onthalten. ntmrtmr WnitTn 

Oia Hama.king.der oben aufgafQhrtan pharmazaulischan Zut>erediir»genetfogt in nach 
bakannten Meltwden. z*. durch Mischen das Oder dar Wrkstoffe mrt dern «^ T ^^*^., 

Oia ganannten Zutaraitungen Wnnen bei Men** und Tier wm^c^ rek^ ^ 
frrtnBTHJaZ^utan). MM* intravagnaJ. Intrapantormal ^ (fW. S^^^^ 
Thar** von mfektionen in HohMurnan. Korperhdhlan angewandet wagen. Als 
tomSn Inj^sungen. losungen und Suspend fur dia ora^er^^ 

Anuwonen Salban odar Tropfen in Rage. Zur tokaJan Tharapw Wrmen ophtalnwlugwcne una 
^^'f^Xn. £~ und andere Sai:-e. Ohrermopfcr, ^^^^^Z 
^J^ntiet warden Bei TTeren kann dia Aufnahme auch Ober das Putter Oder Trtnkwasser m geaigneten 
V^Z^^^^nn^ Ge*. Pulver, Pud*. Tab*tten. Rettrd-Tabtotten. Pmmbm. Konzen- 
ZTS^^Bo*. Kap^n. Aeroso.e. Sprays. ***** b* M««h und Tier ^^t^ 
^Zendie erfindungsgemaflen Verbindungen in <°^«<>^*ZZ^JST 
«*», (KurmstoffVettan zur lofcaJen ^^''J^ 

,-J^tT^eT d^V^r^e^T^e? 0) inGe^tmengen von etwa 0.5 bis etwa 500. vorzug***- 

Z£Z £ gevZschtS^ssa zu verabre«*en. En. Bnzek.abeent^K 
vo7z«sw«s. ,n Mengan von etw. 1 bis etwa 80. insbesondera 3 b,s 30 mg/kg ^H^w^&ka^ 
arforderiich seirT von den gananntan 0os.erungan abzuweichen. und zwar .n Abhdnjgkert von dar 
Kfi^c^W des zu benandelnden Obiakts. dar Art und dar Schwere dar Erkrankung. der 

m £ SSS^^li^ *• *™ m,tte,s dem zeitraum b ~ ,nt9rvau ' iwwhalb 

^ta^nan. wSrJSin anderen Flllen die oben angefUhrte Wlrk^o^anQ^be^^^ ^ 
SkTpeXgung der jewels erforderiichen optimalan Oosiarung und AppUkafonsart der Wirkstotfa karm 

durch iaden Facftmann aufgrund seines Facnwissens latent artolgen. ... uaMnnan und 

^TartndungsQarnSfl zu varweodenden Verbindungen konnen ,n den ubhchen """^""^ 
, zJZ^^S^*" "* ^em Putter bzw. m,t Futterzuberertuogan odar m,t dem Tnnkwasser gagaban 



— rapids der atlgametnen Formal (I) 
X^8-0-Y*f-2 (I) 



50 



* ** d * r t< gntoMqe* Oder verzw^gtes Alkyl. Alkyteuifonyl odar Alkoxycartxxty* mit bis ru 10 



X • fOr 

Koiii§figiQitaRMMfi staM. 

• IQr aina Gruppa dar Formal -COR f stem. 

rT««jkatt^ odar varzwaigtas Alkyl mit bis zu 8 Kohlanstoffatoman badautat. das gagabananfalls 
durch^^^ odar Aryl mrt 6 bis 10 Kohlanstortatoman substituKKt .st 
. fOr Phanyisutfonyl. ToJylsullonv* odar Naphthyl steht. odar 
. fur erne Amtnosctnitzgroppa stent 
A • fOr aina ditawa Bindung start, odar 

• fQr etnan Rest dar Formal 



ss 
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n aiiw ZaM 1 Oder 2 bedeuw. 
to • fQr aim Grappa dar Formal 



I 

(CH 2 >_ O 



-MF 2 ^<CH 2 ) p -C- 



30 wonn 

m eine ZaM 0. 1.2. 3 Oder 4 badautat 



a eina ZaM 0 odar 1 badautat 

R* - Wassentoff. gw a dkettige s odar varrweigtas Alky! ~m bis ni 8 Kortlanstotfatomen. Naphthyl odar 

Am m oec h utrgruppo badautat ml Kt _ 

R 3 . wassaratoff. Naphthyl. Halogen. Carboxy. garadkattiges odar verzwaigtes Alley! odar AftyflNo nut wa 
a, 8 Kowanstoflatoman badautat. das gagabanantalls durch Mercapto. AJkykarbonyt mrt bis 
stotfatomen. Hydroxy odar Halogen substituiert ist. odar • erne Gruppe dar Formal -CHj-nmr* oeoeutet. 



R^Weaserstoff. g*radketbges Oder verzwaigtes Alkyl odar Alkylsuitonyt mrt bis ru 8 Kohkmstcffatomon. 

go phaoyla uH onyl Oder eina Aminoscnutzgruppe bedeutet 

ro^Wlndofy.. imidazolyi. Pyridv.. Triazory. odor Pyrazoly. bedautt die gegetDanemalls durch R* 

substituiert sind. 



* "£ZTe SsTnr*o^en ha Leut 8 «. das geget^a,* * S ^^^^^^ 
durch gorad k etbge s Oder varzwekjtes Alkyl Oder Alkoxy mit bis ru 8 Kohlenstoflatomen. Halogen. Hydroxy. 
NHro odar durch eine Gruppe der Formel •NR'R* suostiiutert ist 

STnd * gleich Oder varscrrteden and und Wasserstolf oder garadkattiges odar varrwaigtes Alkyl mit bia 

^o ru 8 KoMenstolfatomen badeuten. „ _ . . 

B. E und F gleich Oder verschieden sind und die oben angagabana Badeutung von A haben u ^/™*5^* 
gMch Oder verschieden sind. in ihrer O-Form. L-Form oder O.Usomerengem«ch. bevorzugt in der L-Form 

IT* hi. oiwi imaoatoane Bedautung von A hat und mit diesar gleich Oder verschieden ist in seiner O 
<a FoSiSZ ^^-^Z^. S cn. mrt dar Maflgabe. d- 0 nich, »r ain. direct. Bindung und 
nicht IQr Asparagtn (Asn) stehen dart. 
Y • fOr eina Gruppe dar Formal 



ss 
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OH 0« 



OH 



OH R* 

worn R' • u er a d fce tMgos odor vet z weigtB S Alkyl mit bis zu 12 KoWeristolfatornen bedeutet das gegebenen- 
tafs durch Cydoaflcyi mit 3 bis 8 Kc^lenstoffatomen. A#y» mit 6 bis 10 Kohlerwotfatonien. Halogen. 
Hydroxy. NHre odfr durch ainsn gesittlgten Oder ungesitbgten 5-brs 7-gKedrigen Heterocyelus mit bis zu 4 
HeliHinmnwin aus der Re** Sauerstoff. Schwefel Oder Sbcxstotf substituiert ist 

. Aryi mit 6 bis 10 KoMenstortaomen bedeutsL das gegebenenfalls durch Halogen. Nitro. Hydroxy. Cyano. 
ueiadkeniges Oder w rzweigte s Alkyl odor Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoft a to m en Oder durch eine Gruppe 
der Forme* -HPPPP substituiert ist 



R» und R* ole oben a ngegebeoe Bedeutung haben. 

R« - Wasserstoff. geradkettiges Oder vor z waigtes Alkyl mit bis zu 8 KoMenstottatomen bedeutet das 
gegobonentatts durch Hydroxy. Cyctoalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofratomen un d/ode r Aryl mit 6 bis 10 
Km ikw oMtatomen s u b s t itu iert ist welches seinerseits durch Nitre. Cyano Oder Hydroxy substituiert ist 
Z • tor eine Ainnw achutz gruppo stem. „ 

- (Or geradkettiges oder verzwetgt es Alkyl Oder Alkoxy mit bis zu 10 Kohlenstotfatomen stem, die 
gegebenenfaHs durch Hydroxy. Phenyl Oder Pyridyl substituiert sind. 

- IQr eine Gruppe der Formel •NR'R' 0 oder -COR" stent 



R» und tV* gieich oder ver ach ieden sind und Wasserstoft. geraUkeWige s Oder verzweigtes AM Oder 
Aftanyl mrt bis zu 10 KoMenstotlatomen bedeuten. die gegebenentails durch Pyndyl Oder H y J.w 
substituiert sind, oder etnen gesittgten S-bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatornen aus der 
RaihtL rumulol. Sauerstoff Oder Sbdcatorl bedeuten. der gegebenentails durch Benzyl oder Pyndyl 

substttiaert n& t „_ 

«" tjeiadHeffiyy odar varzweigtea Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
dun* Pyridyl Oder durcft e*ne Gruppe der Forme* -NR'R' 0 substituiert ist 



R* und R* 0 die oben an gegebene Bedeutung haben. _ _ 

. IQr Adwwtfyl oder Kir einen gesittigten oder ungesJUtgtan 7-gKedrigen Hetarocycto 

aus der Reihe Sauerstoff. Scrtwefel oder Stickstoff stertt der gegebenenfafts durcft Benzyl 



substitutart ist. 

zur Bettandlung von retroviralen tnfefctionen. 
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